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F. Hoffmann-La Roche % Co. Aktiengesellschatt, Basel, Sveitsi
Puolisynteellisid penisilliinejd - Halvsyntetiska peniciliiner

Tima keksinld koskee bakteereja tuhoavina aineina ftolmivia

penisilliini-johdannaisia, joiden stabiilius vesiliuoksena on entis-
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jossa R on vety, Jﬁ-Cg—alkeryyii, substitucituy CZ—CB—alkenyyli,
2
Co-C, *81Kyy41, substitucitu 61-L -alkyyli tai fenyyli, ja ndiden yh-
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dorgaanisten emisten kanss

limetallisuoloja, esim. natrium- tai kaliumsuoloja, ammoniumsuolcoja,

substituoituja ammoniumsuoloja, aluminiums sucleoja, maa-alkalimetalli-
suoloja, esim. kalsiumsuoleja ja ndiden kaltaisia suoloja. Kysymyk-
seen tulevat myds suolat orgaanisten emdsten kanssa, kuten suclat
amiinien, esim. trialkyyliamiinien, esim. trietyyliamiinin kanssa;
suolat prockaiinin, dibentsyyliamiinin, N-bentsyyli-A-fenetyyliamii-
nin, 1-efeeniamiinin, N,N'-dibentsyylietyleeni-diemiinin, dehydro-
abietyyliamiinin, N,N'-bis-dehydroabietyylietyleeni-diamiinin, argi-
niinin tai N-metyyliglukamiinin kanssa. Kysymykseen tulevat myds muut
amiinit, joita voidaan k&ytt33 suolojen valmistamiseksi amoksisillii-
nin kanssa.

Taméan keksinndn puitteissa "CZ~C8—alkenyyli" merkitsee
alkenyyliryhmid, joissa on 2-8 hiiliatomia, esim. etylenyylid,

-

propenyylid, butenyylid ja vastaavia ryhmid. "C2~58~alkyy11

see suoraketjuisia tai sivuketjuisia alkyyliryhmid, jocissa on 1-8

merkit-

iliatomia, esim. etyylid, propyyli&, tert-butyylid, isobutyylii,

-

1
heksyyli&, pentyylid ja vastaavia ryhmid. Alkyyli- tai alkenyylitdh-
teen substituentteina voi olla hydroksi, fenyyli, substituoitu
fenyyli, halogeeni ja vastaavat substituentit; ensisijainen on Tenyy-
li. "Substituoitu fenyyli” merkitsee fenyylitihdetts, jossa on subs-
tituenttina esim. hydroksi, halegeeni tai Cq—Camalkyyli.

Kaavan I mukaisia puolisynteettisid penisilliinejd ja niiden

cloje valmistetaan keksinndn mukaisesti menetelmdlls, Jjcka on
tunnettu .siitd, ettd aldehydin, jonka vieiskaava on
R-CHO it

4

jossa R:113 on edelld mainiltu merkitys,

annetaan rezgoida puclisynteettisen penisilliinin kanssa, jonka

kaava on
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Tdmd reaktio voidaan suorittaa vesipitoisessa emdksisessd
vdliaineessa, jolloin saadaan tuotteen vastaavaa suolaa. Ndmid suo-
lat ovat vesiliukoisia, amorfisia yhdisteitd, joiden stabilisuus
vesiliuoksena on suhteellisen hyvd verrattaessa puolisynteettiseen
emdpenisilliiniin, erityisesti konsentroituna liuoksena, esim.

10-20 %:na (paino/tilavuus) liuoksena. Lisdksi keksinndn mukaiset
tuotteet ovat huomattavasti sdilyvdmpid vesiliuoksena kuin vastaa-
vat analogisista ketoneista ja kaavan III mukaisista penisilliineis-
td valmistetut yhdisteet.

Keksinndn mukaisia tuotteita valmistetaan ensisijaisesti

antamalla suunnilleen vastaavien moolimddrien amoksisilliinin ve-

o)

sisuspensiota ja vastaavaa aldehydid reagoida noin 20 %:sessa
alkalimetallihydroksidin, 1l&hinnd natriumhydroksidin vesiliuokses-
sa. Sen jdlkeen saatu tuote kuivataan, esim. pakkaus- tai suihku-
kuivausta kdyttden. Veteen liuottamisen jdlkeen liuoksen pH-arvo
on noin 7,2 - 8,0.

Saatu tuote vastaa joko kaavan I mukaista imidatsolidinyy-
liyhdistettd tai my8s tdmdn yhdisteen ja Schiffin emdksen, jonka

yleiskaava on

T
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Jossa R, vastaa Jjotakin edelld mainittua substituenttia R vastaa-
vaa tdhdettd, ldhinnd fenyylid, kdytettdvdstd aldehydistd riippuen,
seoksesta. Pienimolekyylisemmdt alkyylialdehydit muodostavat etu-
pddssd imidatsolidinyylijohdannaista ja vdhdn tai ei lainkaan
Schiff'in emdstd. Toisaalta fenyylisubstituoitu aldehydi, so.
bentsaldehydi, muodostaa noin 75 % imidatsolidinyyliyhdistettd

ja noin 25 % Schiff'in emdstd.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden happomuotoa voidaan valmis-
taa perinndisin menetelmin, joita kdytetddn karbonihapposuoloja
hapoiksi muutettaessa, esim. antamalla suolan reagoida kloorivety-
hapon kanssa. Kaavan I mukaiset vapaat hapot ovat amorfisia yhdis-
teitd, jotka liukenevat huonosti veteen.

Koska keksinndn mukaisten yhdisteiden sivuketjussa on
asymmetrinen hiiliatomi, ne voivat esiintyd kahtena optisesti
aktiivisena isomeerimuolona. Tdmd keksintd sulkee piiriinsd molem-
mat epimeerimuodot samoin kuin my®s DL-seoksen.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden bakteereja tuhoava vaikutus-
spektri on samanlainen kuin amocksisilliinin, sekd in vitro- ettd
myds 1in vivo-annoksina.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa sopivina annos-
muotoina suun kautta, parenteraalisesti, perisuoleen tai ulkonai-
sesti.

Keksinnoén mukaisten yhdisteiden suolat ovat liuoksena suh-
teellisen hyvin sdilyvid. Sen vuoksi ne soveltuvat kdytettdviksi
erityisesti ldhinnd parenteraalisina annosteina. Tdssd suhteessa
ne ovat amoksisilliiniin (so. kaavan II1 mukaisen penisilliinin
milnusmuotoon) verrattuna ensisijaisempia. Amoksisilliinia kdytetddn
tavallisesti alkalimetallisuolana, esim. natriumsuolana, tai orgaa-
nisen emdksen suclana parenteraalisissa liuoksissa ja tdllaisissa
liuoksissa sen stabilisuus on hyvin alhainen. Keksinndn mukaisten
yhdisteiden lisdetuna on se, ettd ne ovat vesiliuoksena sdilyvimpid
kuin vastaavat analogisten ketonien ja amoknilliinin reaktiossa
syntyneet tuotteet.

Annostusta varten keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan
yhdistdd tavanomaisten farmaseuttisesti hyvdksyttivien orgaanisten
tal epdorgaanisten, sindnsd tunnettujen kantajamateriaalien kanssa.
Sellaisia aineita ovat esim. vesl, gelatiini, arabikumi, maitosoke-

ri, tdrkkelys, magnesiumstearaatti, talkki, kasviséljyt, polvalky-



leeniglykolit, vaseliini ja vastaavat aineet. Lidkepreparaatit
voivat olla annosmuodossa tai liuoksina ja ne volvat sisdltdd li-
sdksi my0s muita terapeuttisesti arvokkaita aineita tai perinndisid
farmaseuttisia apuaineita, kuten esim. konsenrvointi-, stabilointi-,
kostutus- tai emulgointiaineita, puskureita ja nditd vastaavia
aineita. Lddkepreparaatit voivat olla tavanomaisina kiinteind an-
nosmuotoina, esim. tabletteina, kapseleina, rakeina, ja ndiden
kaltaisina muotoina, perinndisind puolikiinteind, muotoina, esim.
salvoina ja voiteina, perinndisind perdpuikkomuotoina, kuiva-ampul-
leina ja vastaavina muotoina.

Parenteraaliseen kdyttddn tarkoitettuja annosmuotoja valmis-
tetaan liuottamalla vaikutusaineen suolan jauhemaista muotoa ennen
kdyttdd sopivaan vesipitoiseen liuottimeen. Tdmd keksintd mahdol-
listaa sellaisten liuosten valmistamisen useita tunteja ennen kdyt-
t6d, mikd on suotavampaa kuin valmistus vdlittémdsti ennen kdyttdd.

Tyypillisid vesipitoisia liuottimia ovat esim. injektiotar-
koltuksiin kdytettdessd vesi, laskimonsisdiseen kidyltddn Larkoite-
tut liuokset, jotka sisdltdvdt injektiotarkoituksiin soveltuvaa
natriumkloridia, injektiotarkoituksiin soveltuvaa glukoosia (esim.
5 % tai 10 %) ja ndiden kaltaisia aineita. Injektioliuokset voivat
sisdltdd konsenrvointiaineita.

Bakteeri-infektioiden hoitoon kdytettdvidt vaikutusainemdd-
rdt vaihtelevat potilaan yksildllisestd tarpeesta ja lddkdrin mad-
rdyksestd riippuen. Yleensd keksinndn mukaista tuotetta annetaan
kuitenkin amoksisilliinin annosaluetta vastaavin mddrin, so. nor-
maali tdysikasvuinen henkild saa sitd tavallisesti noin 250 mg -
500 mg noin 3-4 kertaa pdivdssd.

Injektiotarkoituksiin kdytettdessid niitd annetaan noin
200 - 500 mg 1-2 ml:n liuoksena 3-4 kertaa pdividssd. Sopivat kon-
sentraatiot ovat v&1il1ld 100-250 mg/ml.

Tyypilliset kiintedt, oraaliset annostusmuodot sisdltavdt,
esim. kapseleissa, 250-500 mg vaikutusainetta.

Edelld mainitut annostusmddrdt on kussakin ftapauksessa il-
moitettu ekvivalenttimddrdnd kaavan I mukalista happoa. A

Keksinnén mukaisten yhdisteiden suolojen codullisesti liu-
kolsuusominaisuudesta johtuen niiden absorptio- ja diffundoitumis-

ominaisuudet ovat usein paremmat kuin amoksisilliinin. Muutamissa



tapauksissa vaikutusaineiden toisiinsa rinnastettavat moolimddrat
ovat sen vuoksi myrkyttOmdmpid kuin emdyhdisteen amoksisilliinin
vastaavat mddrdt.

Sanonta "amoksisilliini" vastaa yhdistettd 6-/(-)-skamino-
p-hydroksifenyyli-asetamido/-penisillaanihappo.

Keksinnén mukaisten yhdisteiden vesiliuosten suhteellisen
stabilisuuden osittamiseksi huoneen ldmpdtilassa, koestettiin vas-
taavien natriumsuolojen tehokkuutta 20 %:sena vesiliuoksena lajiin B.
substilis. Vertailuliuoksina kdytettiin amoksisilliinin natrium-
suolan 10- ja 20 %:sia vesiliuoksia ja amoksisilliinin asetoni-
johdannaisen 10 %:sta vesiliuosta. Laimeammat liuckset ovat sdi-
lyvdmpid; vaikutuksen ollessa suunnilleen sama 20 %:sella ja
10 %:sella liuoksella, tdmi osoittaa ndin ollen, ettd vaikutus-
aineen 20 %:sen liuoksen stabilisuus on entistd parempi. Tulokset

ilmenevdt seuraavasta taulukosta 1.
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Mddritykset suoritettiin mikrobiologisin analyysimenetelmin,
jotka on esitetty julkaisussa Code of Federal Regulations, Band 21,
Paragraph 436.105 (tarkistettu 1. huhtikuuta 1975).

Amoksisilliinin asetaldehydijohdannainen oli sdilyttdnyt

konsentraatioltaan 0,5- tai 1,0 %:sena 5 %:sesca glukoosiliuoksessa
24 tunnin Jjdlkeen aktiivisuudestaan 83 % tai 80 %. Samoissa olosuh-
teissa amoksisilliinin natriumsuola oli s&dilyttdnyt aktiivisuudes-
taan vdhemmin kuin 40 %.

Keksinn6én mukaisten yhdisteiden bakteereja tuhoavan vaikutuk-
sen osolttamiseksi amoksisilliiniin verrattuna niitd edustavia
yhdisteitd koestettiin antamalla niitd suun kautta hiirille sys-
teemisten bakteeri-infektioiden torjumiseksi. Seuraavassa taulukos-
sa 2 CD50 merkitsee parantavaa annosta 50 %:1la kdsitellyista

eldimistd,
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Keksinnin mukaisten yhdisteiden akuuttinen myrkyllisyys amok-

sisilliiniin verrattuna ilmenee sesursavaesta taulukosta 3:

Egpluk&o 3

Akuuttinen myrkyllisyys

LD50 mg/ kg

Amoksisilliini-joh-

dannainen ' - 8.C. p:.0. i.p.
n-butyyrialdehydi 10,000 >10,00¢0 7,268
7, U7q 7,955)
Propionialdehydi 7,955 >10, 000 10,000
(7,G70->10,000)
Amoksisilliini 16,000 >10, 0060 3,463
(6,644- >10,000) ‘ (3,140-3,978)

Egimerkki 1

1,2 ml:aen propionialdehydid lisdt&dn tiputtamalla 2,5 ml
20 %Z:sta natriumhydroksidin vesiliuosta. Té&mid seos lisdt&&n suspen-
sioon, jossa cn 5,5 g amoksisilliinitrihydraattia 100 mi:ssa vettd.

.

: . . s -~ a) . .
Saatu kirkas liucs j&dhdytet&&dn -60 C:ssa ja kuivataan nakastam

a
Tuotteen pH-arvo vesiliuoksessa on noin 7,9. Sen molekyyli-
paino on 454,47 ja laskettu empiirinen kaava 49H29 3D SNa. 7,
H?O. Sulamizpiste on 220°C. Se on amorfista, licvésti keltaista
imidetsoulidinyyli-yhdistetts, so. kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa

R on etyyli, natriumsuolaa.

Esimerkki 2

1,1 graan n-butyyrialdehydid lis&tadn tiputtamalla 2,5 ml
20 painc-%:sta natriumhydroksidin vesiliuosta. Ta&md seos lisdtd3n se-
nsioon, jcssa on 6,5 g amoksizilliinitritiydraattia
t

1a
J

tean, jB3hdyto

o

(D

en
ml:ssa vettad., Ssatu liuos suo
g kuivataan pakastamalla.
Tuotteen pH-arvec vesiliuoksessa on noin 8,0. Sen molekyylipai-

178,458 skettu empiirinen kaava CopfioaNglcENa. H),, Ja su-

n-propyyiid, natriumsuolaa. .

2,06 mliaan kaprenialdehydid 1is8ti&n tiputtamalila 2,

Z0 %:ista natriumhydroksidin vesiiivosta. Tamd seos 1isdtian sckoib-

taen cuspensioon, jossa on 6,5 g amoksisill dinitribhydraattia 100



—

# 6 ~
68 £ M
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mi:ssa vettd. Saatu liuvos suvodatetsan, j38hdytetiin 60°C:ssa ja kui-
5 i
vatzan pakastimessa. -

Saatu tuotes on amorfista, lievdsti keltaista imidatsolidinyy-~
liyhdistettd, so. kaamvan I mukaisen yhdisteen, jossa R vastaa n-pen-
tyylia, natriumsuolaa ja sen pH-arvo vesiliuoksessa on 6. Sen mole-
kyylipaino on 496,54, laskettu empiirinen kaava C27H31N3058Na. 1,5

. a) ) )
H U Jja sulamispiste 210°¢C.

Esimerkki 4

,8 ml:aan bentsaldehydid lisit&an tiputtamalla 2,5 ml ZO

s:sta natriumhydroksidin vesiliuosta. T&md scos lis&tdsn sekoittaen

o4
(=)

suspensioon, Jjossa on 8,5

vettd. Saatu liuos suodatetaan, Jj8dhdytetdsn -80°¢C:

pakastamalla.

Saatu tuote on amorfista,

seoste, jossa on nocin 25 paino-% imidatsoli idinyyliyhdistett

Jossa R vastaa fenyyli3i

Jaka IV:

I mukaisen yhdisteen,

25 % Schif+’ vastaa kaavaa

in emasta,

fenyylia.

G,

£

—~

on 54"], 21

r

nen molekyylipainc 50 ja sulamispiste

Esimerkki 5

2,3 ml:aan 2-fenyylipropionialdehydid 1i

2,5 ml 20 painc-%:sta nathlumhyarok81d1n vesil

tddn sekoittaen suspensioon,

tia 100 ml:ssa vetta aatu liuos suodatetaan,

Ja kuivataan pakastamalia.

Saatu ftucte on amorfista, lievisti

yhdistettd, so. kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R vastaa o-feny

lietyyli&, natriumsuclaa.

Kyylipaino cn 530,57, laskettu emplirinen kaava C

. . . N
H20 Ja sulamispiste 210

Esimerkki

1,2 g:aan isobut laldehydia 114

ksidi

veazilivcet

N

ta natriumhydro N

N

jossa on 6,

o

liuos suocdat

pakactamalla.

Saatu tucte

kaavan ¥

"v

istaett S50 .

yhd
113, umsuolaa.,

463,99, la

. C o
sulamicspnista 1

natri

paino on

Tuotteen vesiliuoksen pH-arvo on noin 7,6

-

25

amoksisilliinitrihydraattia 100 ml:ssa

ssa ja kuivataan

ivosta.

jossa R,
i

Sen keskimaa

Jjossa on 6,5 g amoksisilli

initri

natriumsuolaa ja

jaddhdytetsdsn -50%c:

keltaista imidatsoli

Sen pH-arvo on vesiliuoksena noin 8,

ligvasti kelfaista ainetta ja se on

td (kaavan

noin

merkitses

a

.
N
-

hydrapf—

8353

_;.

da

L

(VAVE

in

.

w

%

y-

mole-

H26N3055Na. 1,5

molekyy11~



2,4 mi:aan kapryyiia

I

20 %:sta natriumhydroksi

taen suspensioon, joOSs
100 ml:ssa vettd. Saatu

Jja kuivataan pakastamalla.

J

Saatu tuote on amorfista, lievdstil keltaista imidatsolidi-
b
nyyli-yhdistettd, so. kaavan I mukaista yhdistettd, jossa R merkit-

Ay

see n-heptyylid. Sen pH-arvo vesiliuoksessa on ncin 8
paino 533,60, laskettu empiirinen kaava C2uH32NQ05TNa
- . e -
lamispiste 195°C.
Esimerkki 8
2,1 ml:aan hydrokanelialdehydid lis&dtdsn 2,5 m

20 ae
354

natriumhydroksidin vesiliuosta. Tdmd seos lisdtddn s
sa on 6,5 g amcksisilliinitrihydraattia 10 C ml:ssa ve
kirkas liuos suodatetaan, j&3hdytetddn -60 C:ssa ja Kk
tamaila.

Tuote on amorfista, lievdsti kel

yhdistettd, sc. kaavan I mukai

St

i
nyylietyylid, natriumsuolaa. Sen m

olek
kettu empiirinen kaava 25H2"I OSSNatH2O.

Esimerkki 8

Lihaksen sisdisesti injektcitavaksi tarkcitett
valmistetaan liuottamalla 125 mg, 250 mg tai 500 mg v
il

ta 1,0 ml:aan, 0,9-1,9 ml:aan tai 1,7

varten steriloitua vetti.

Esimerkiki 1C

Suoraan laskimonsizdisesti annetrtavaksi tarkoi

raatteia valmistetaan liuvottamall.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetslmd puolisynteettisten penisilliinien valmistami:

i

Q

>
{

si, joiden yleiskaava on

H f
| |
|
H H
C C | i ~
S CH-
HN\\ //N——C——.C C\\ I
L e
VAN
R H C—N C COOH
Ve |
0 H

Jossa R on vety, CZ—Ca—alkenyyli, substituoitu CZ"CB-alkenyyli,
8 1i, ja naiden yh-

CZ~C,—alkyyli, substituoitu Cq—Ca-alkyyli tai fenyy
disteiden emdsten kanssa muodostettujen farmaseuttisesti hyvéksytta-

vien suclojen valmistamiseksi, t unnet t u siitd, etté alde-

hydi, jonka yleiskaava on

R-CHO II

jossa R tarkcittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan pucli-

synteettisen penisilliinin kanssa, jonka kaava on

0 H H

CH—- C— NH E: C‘ It

H— L — NH— C—-C" e

i Lo |t 171
NH, U/,-c—mw——————;;—~ COOH

I

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nn e t t u

vojen II ja 111 mukaisten l1&htdyhdisteiden valinern

24 V

1

2}

aav
reaktio suoritetaan emiksizo:

4
8]

Iy P S Y ey AN m H b I —
gsivaliailneessa, JCiLioin 35a

ada
mukeisen yhdisteen emiksen kanssa muodosteltua

-

vastaaveaa, kasavan

farmasesuttisesti hyvahksyttadvdd suolaa.
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nettu siitd, ettd kaasvojen Il ja 11X mukaisten lahtdyhdisteiden
vidlinen reaktic suoritetaan natriumhydroksidin vesiliuoksessa, Jjol-
loin saadaan vastaavaa, kaavan I mukaisen yhdisteen natriumsuclaa.

4. jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelms, t u n -
nettu siitd, ettd kdaytetdan kaavan II mukaiste aldehydi&, josse
mahdollisesti ldsndolevet substituoidut a]kyyli~ ja alkenyyliryhméat
on substituoitu hydroksilla, fenyylilld, substituocidulle fenyylilléa
tai halogeenilla.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u nn et t u
siitd, ettd kiytetddn kaavan II mukaista aldehydi&, jossa mahdolli-
sesti 1&snd olevat substituoidut alkyyli- ja alkenyyliryhmat on subs-
tituoitu fenyylilla. ;

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n n e t t u
siitd, ettd kiytetddn kaavan II mukaista aldehydid, jossa mahdolli-
sesti l&snd olevat substituoidut fenyyliryhmdt on substitucitu
hydroksilla, halogeenilla tai C1-C8—alkyylillé.

7. lJonkin patenttivaatimuksern 1-3 mukainen menetelmd, t u n -
n et tu siitd, ettd aldehydind kdytetddn kaavan III mu
propionialdehydia.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd propionialdehydi saatetaan reagoimaan kaavan
III mukaisen puolisynteettisen penisilliinin kanssa natriumhydroksi-
din vesiliuoksessa, Jjolloin seaadaan sellaisen kaavan I mukaisen yh-
disteen natriumsuolaa, jossa R on styyli.

9. Menetelimd& bekteereja tuhoavia ominaisuuksia cmaavien
nreparaattien valmistamiseksi, t u n n e t t u siitd, ettd puoli-

synteettistd penisilliini&, jonka yleiskaava I on




Jessa R on vety, C -CB—alkenyyli, substituoitu C?~C8—alkenyyli,
C 1 t

—CB—alkyyli tai li, tai témén yh-
ttua farmaseuttisesti hyvidksyttavas

suolaa seroitetaan vaikuttavana einecosana terapeuttiseen antoon so-

cr

veltuvien myrkyttdémien, neutraalien, t&llaisissa preparaateissa ta-
vallisesti kdytettédvien kiinteiden ja nestemdisten kantajien ja/tai
tayteaineiden kanssa.

10. Bakteereja tuhoavia ominaisuuksia omaavat farmaseuttiset
preparaatit, t u n ne t u t siitd, ettd ne sisdltavit puolisyn-

teettistd penisilliinid, jonka vleiskaava on

H §
o
S
! ! | -5 CH
) \ : \.\ ’3
HN /N-_ C—0 C C\CH3 I
C |
SN\
R "H o C—Ne—e C____COoH

Jjossa R on vely, 82—68~a1kenyyli, substituoitu CZ—CB-alkenyyli,
C2-C8—alkyyli, substituoitu C4~Ca~alkyyli tai fenyyli, farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvan kantajan yhteydess3.

11. Puolisynteettiset penisilliinit, joiden yleiskaava on

T H 0
/ N
HO"""’— : A . C'—"*—————C H H
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jossa R on vety, C,-C_-a2lkenyyli, substituocity C_-C -alkenyyli,
C?"Ca"alkyyli, substituoitu Eq~68—;lkyyli tai fenyyli, ja ndiden
yhdisteiden emisten kanssa mucdostetut farmaseuttisesti hyvérksytt&-
val suolat.

12. Patenttivaatimuksen 11 kaavan I mukaisten puolisynteet-

a
tisten penisilliinien far rmaseutlisesti hyvaksyttdvit suoclat.

13, Patenttivaatimuksen 11 kaavan I mukeisten puolisynteet-
tisten penisilliinien natriumsuolat.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 11-13 mukajiset puclisynteet-
tiset penisilliinit, t unone t u t siitd, ettd mahdollisesti
lédsnd olevat substituoidut al tkyyli- ja alkenyyliryhmdt on substi
tuoitu hydroksilla, fenyylills, substituoidulla tfenyylilla tai ha-
logeenilla.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukaiset puolisynteettiset peni-

siiliinit, tunnetut siitd, ettd mahdel lisesti 1&snd olevat
substituoidut alkyyli- ja alkenyyliryhmdt on substitucitu fe yylill
16. Patenttivaatimuksen 14 mukaiset puclisynteettisel pen

silliinit, t unn et ut siits, etts mahdollisesti l&sni olevat
substituoidut fenyyliryhmdt on substitucitu hydroksilla, halcgeenil-
la tai Ch-Cq-alkyylilisa,

17 Jonkin patenttivaatimusten 11-13 mukaiset puclisynteetti-
P P y

jatH
©
ct

set penisilliinit, t unnet ot siit , téd R on etyyli.

llaisen kaavan I mukai-

@

18. Patenttivaatimuksen 11 mukaisen s

sen yhdisteen natriumsucla, jossa R on etyyli.
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eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.
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Viitejulkaisuja - Anfdrds publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentensdkningar:

2358 /69 244 /73

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja:-— Ansékningspublikationer, utligg-
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Suomi ~ Finland
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